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Treatment of Respiratory Hemodynamic Disorders in Patients with Liver Cirrhosis
Currently chronic liver disease is a major cause of morbidity and mortality worldwide and especially in Moldova. The main causes of death of 
patients with liver cirrhosis is, on the one hand, hepatocellular failure and, on the other, the complications in portal hypertension syndrome. The 
main complications of portal hypertension syndrome are: ascites, variceal gastrointestinal bleeding, porto-systemic encephalopathy, hyperdynamic 
systemic circulation and pulmonary vascular pathology.
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Лечение гемодинамических нарушений дыхательной системы у больных циррозом печени
В настоящее время хронические заболевания печени являются одной из основных причин заболеваемости и смертности во всем 
мире и особенно в Молдове. Основной причиной смерти больных циррозом печени является, с одной стороны гепатоцеллюлярная 
недостаточность, с другой – осложнения синдрома портальной гипертензии. Основными осложнениями синдрома портальной 
гипертензии являются: асцит, варикозное расширение вен желудочно-кишечного тракта, порто-системная энцефалопатия, 
гипердинамические нарушения кровообращения и легочная сосудистая патология.
Ключевые слова: дыхательных путей болезни, гемодинамика, циррозы печени.
Actualmente afecţiunile hepatice cronice reprezintă o ca-
uză majoră de morbiditate şi mortalitate în întreaga lume şi, 
îndeosebi, în Republica Moldova. Mortalitatea pacienţilor cu 
ciroză hepatică deţine locul întâi în cadrul bolilor aparatului 
digestiv. Cauza principală de deces a bolnavilor cu ciroză he-
patică este pe de o parte insuficienţa hepatocelulară, iar pe de 
altă parte complicaţiile sindromului de hipertensiune portală. 
Supravieţuirea acestor pacienţi se datorează atât tratamentului 
radical (transplant hepatic), cât şi tratamentului medicamen-
tos. Tratamentul farmacologic are o deosebită importanţă în 
ţările, unde transplantul hepatic nu se efectuează şi este ţintit 
asupra factorilor etiologici, asupra verigilor patogenetice de 
dezvoltare a procesului cirotic şi asupra principalei caracteris-
tici ale cirozei hepatice – sindromul de hipertensiune portală. 
De aceea, în asemenea state ca Republica Moldova opţiunea 
terapeutică la această categorie de pacienţi este îndreptată în 
primul rînd asupra diminuării gradului de avansare ale prin-
cipalelor complicaţii ale hipertensiunii portale, progresarea 
cărora pun în pericol viaţa pacienţilor.
Complicaţiile principale ale sindromului de hipertensiune 
portală sunt: ascita, hemoragiile digestive variceale, encefa-
lopatia porto-sistemică, circulaţia hiperdinamică sistemică şi 
nu în ultimul rînd patologia vasculară pulmonară.
Patologia vasculară pulmonară, ce poate însoţi hiperten-
siunea portală cuprinde:
• sindromul hepato-pulmonar (SHP), caracterizat prin 
dilataţii vasculare pulmonare;
• hipertensiunea porto-pulmonară (HTPP), determinată 
de creşterea rezistenţei vasculare pulmonare.
Aceste modificări care, de regulă, sunt progresive agravea-
ză şi mai mult prognosticul pacienţilor.
Cu toate că rămân multe necunoscute în privinţa me-
canismelor fiziopatologice, prezenţa atât a sindromului 
hepato-pulmonar cât şi a hipertensiunii porto-pulmonare la 
pacienţii cu hipertensiune portală de origine extrahepatică 
indică faptul, că elementul determinant în apariţia lor este 
hipertensiunea portală.
Un rol considerabil în patogeneza dezvoltării sindro-
mului hepato-pulmonar şi hipertensiunii porto-pulmonare 
este atribuit unei alterări a echilibrului dintre substanţele 
vasodilatatoare (oxid nitric) şi vasoconstrictoare (endoteline) 
intrapulmonare, principalii pioni implicaţi fiind macrofagii, 
endoteliul vascular şi muşchiul neted vascular. În patologia 
hepatică apare un deficit de sinteză şi de metabolizare a unor 
substanţe vasoactive pe vasele pulmonare. În sindromul he-
pato-pulmonar uman, vasodilataţia este rezultatul producţiei 
excesive de vasodilatatori, în special de Oxid Nitric (NO).
Cercetările experimentale au arătat, că sursa nivelelor 
crescute de NO la pacienţii cu ciroză hepatică, se află în al-
veolele pulmonare, în ciroza experimentală, subtipurile oxid 
nitric sintetazei (enzima ce stimulează producţia de NO). Sunt 
cunoscute 3 izotipuri ale acesteia:
• nNOS – neuronală, exprimată în neuronii tractului 
portal;
• iNOS – inductibilă, situată în macrofagii alveolari şi în 
celulele endoteliale;
• eNOS – endotelială, situată în celulele endoteliale.
În ficatul normal, forma predominantă este eNOS, ex-
primată de celulele endoteliale sinusoidale şi implicată în 
menţinerea fluxului sanguin şi a tonusului capilar sinusoidal. 
NO generat de celulele sinusoidale endoteliale acţionează şi 
asupra celulelor hepatice stelate, prin activarea semnalizării 
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guanilat-ciclazei solubile, ducând la relaxarea celulei hepatice 
stelate.
Producerea NO de către celulele endoteliale este influen-
ţată, de asemenea, de prezenţa în circulaţia sistemică a unor 
citokine şi factori de creştere (somatostatina).
Mai multe observaţii în dezvoltarea statusului hiperdi-
namic îl obţine TNF-α – citokină proinflamatorie eliberată 
de celulele mononucleate ca răspuns la stimulii inflamatori, 
prezintă nivele ridicate în sângele bolnavilor cirotici, inhibiţia 
ei prevenind statusul circulator hiperdinamic, prin scăderea 
producţiei de NO şi ameliorarea sindromului hepato-pulmo-
nar (3, 4). Studii recente, confirmă faptul, că substratul acestor 
tulburări respiratorii ar fi reprezentat de modificări vasculare 
intrapulmonare, apărute la pacienţii cu hipertensiune portală. 
La aceşti pacienţi se instalează o circulaţie sistemică hiperdi-
namică şi hiperkinetică, exprimată prin rezistenţă vasculară 
redusă şi debit cardiac crescut, de aici reiese, că corijarea 
tratamentului medicamentos al dereglărilor respiratorii în 
ciroza hepatică trebuie ţintit spre:
1. blocarea producţiei de substanţe vasoconstrictoare (ET-
1) la nivel hepatic;
2. modularea producţiei de substanţe vasodilatatoare 
(NO), în special la nivel pulmonar;
3. contracararea producţiei excesive şi efectelor TNF-α.
Luându-se în consideraţie cele exspuse mai sus, au fost 
efectuate numeroase studii unde s-a cercetat eficacitatea tra-
tamentului cu diverse grupe de medicamente, care, teoretic, 
ar diminua exprimarea dereglărilor vasculare pulmonare la 
pacienţii cu ciroză hepatică.
Almetrin Bimesilat
Un vasoconstrictor selectiv pulmonar, fiind studiat de Milhe‚ 
în anul 2006 la pacienţii cu ciroză hepatică (12, 13). Acest preparat 
a fost utilizat în doză zilnică de 50-100 mg, de 2 ori în zi, timp de 
3-5 săptămâni, nu mai mult. Au fost evaluate gazele sanguine şi 
doar la un singur pacient din 5 a fost evidenţiată o ameliorare a 
oxigenării (10 mmHg PaO2) în clinostatism.
Inhibitorii prostaglandinici
A fost utilizată prostaglandina, un vasoconstrictor pul-
monar, care a fost administrată i/v timp de 30 min, urmată 
de administrarea orală a Indometacinei, 75 mg pe zi, timp 
de 6 zile, după care a fost înregistrată îmbunătăţirea oxige-
nării sângelui arterial (44-50 mmHg) şi o uşoară reducere a 
gradientului alveolar-arterial (81-76 mmHg) la pacienţii cu 
sindrom hepato-pulmonar.
Analog de somatostatină (Octreotid)
 A fost utilizat cu rol în creşterea rezistenţei vasculare 
pulmonare şi a presiunii în artera pulmonară, dar fără efect 
în îmbunătăţirea oxigenării la pacienţii cu sindrom hepato-
pulmonar.
Propranololul
Un β-blocant neselectiv, fiind implementat încă de D. 
Lebrec în 1980, în tratamentul sindromului de hipertensiune 
portală, a redus volumul fluxului sanguin în vena portă, dar 
nu a îmbogăţit semnificativ oxigenarea în pulmoni.
Losartanul
Un blocant al receptorilor AT-I antagonist al angiotensinei 
II, stimularea căreia induce o contracţie a celulelor hepatice 
stelate, care sunt considerate ca reglatori ai fluxului sanguin 
sinusoidal (8, 9, 10), deasemenea descreşte secreţia aldoste-
ronului şi, concomitent cu accelerarea eliminării sodiului 
şi apei, micşorează gradul hidremiei şi descreşte presiunea 
portală la cirotici.
Într-un alt studiu, Vallance şi Moncoda avansează ipoteza 
că şi TNF-α ar juca un rol important în sindromul de circulaţie 
hiperdinamică, deoarece mediază efectele endotoxinei.
Terapiile anti-TNF cu Pentoxifilină
Inhibitor nespecific al fosfodiesterazei, blochează sinteza 
TNF-α, scăzând inducţia macrofagilor pulmonari intavascu-
lari, prevenind dezvoltarea atât a sindromului hepato-pulmo-
nar cât şi a statutului hiperdinamic circulator (12).
Utilizarea chinolonelor 
Norfloxacina a dovedit, că ameliorează saturaţia cu O2 
prin inhibiţia translocării bacteriilor Gram din intestin în 
circulaţia pulmonară, generatoare de NO.
Administrarea de albastru de metilen în perfuzie 5 mg/kgc, 
timp de 15 min. (capabil de a inhiba activarea de către Oxidul 
Nitric a guanilatciclazei) a dus la ameliorarea hipoxemiei la 
un număr redus de pacienţi, dar datele în acest sens nu sunt 
suficiente.
Într-un studiu publicat în 2003, Bussino a raportat o evo-
luţie favorabilă la un pacient după administrarea inhalatorie 
a N(G)nitro-L-arginin-metil ester (L-NAME), un inhibitor al 
sintezei de oxid nitric.
Simpatomimeticele (Fenilefrina/Isoproterinol)
Ameliorează schimbul de gaze în circulaţia pulmonară, însă 
intensifică instalarea circulaţiei hiperdinamice la cirotici.
Blocanţii estrogenilor (Tamoxifenul)
Se administrează pentru a scădea nivelul estrogenilor, care 
se acumulează în exces, în ciroza hepatică. Însă nu s-a dovedit 
a fi efectiv în înlăturarea simptomelor la aceşti pacienţi.
Studiile au fost efectuate pe loturi mici de bolnavi şi cu 
rezultate incerte.
Oxigenoterapia pe termen lung se aplică la pacienţii cu 
sindrom hepato-pulmonar şi hipoxie severă (PaO 60 mmHg), 
fără a exista însă studii randomizate la eficacitatea şi toleranţa 
metodei (9).
Şuntul portosistemic prin abord jugular intrahepatic a 
determinat, prin reducerea hipertensiunii portale, indirect, 
ameliorarea sindromului hepato-pulmonar, la un număr redus 
de pacienţi totuşi rezultatele sunt variabile şi procedura nu 
are recomandări certe.
În hipertensiunea porto-pulmonară tratamentul me-
dicamentos, deşi nu este demonstrat de trialuri, în final este 
propus un algoritm de tratament, bazat pe dovezi şi axat pe 
posibilităţi de control asupra factorilor umorali, care ar sta-
biliza răspunsul vasoconstrictor dezechilibrat.
Prostaciclinele sunt cele mai frecvent utilizate preparate 
medicamentoase în corijarea tratamentului la pacienţii cu 
hipertensiune porto-pulmonară. Ele sunt produse de celulele 
endoteliale şi, la rândul lor provoacă vasodilatare intrapul-
monară. Utilizarea clinică a prostaciclinei are la bază efectele 
sale vasodilatatoare în circulaţia pulmonară, care facilitează 
restaurarea parţială a funcţiilor alterate ale microcirculaţiei 
pulmonare (9, 10).
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Epoprostenolul (prostaciclină sintetică)
După 3 luni de terapie cu Epoprostenol în studii controlate 
randomizate, a demonstrat că ameliorează simptomele, capa-
citatea de efort şi hemodinamica şi este singurul tratament, 
care a arătat că ameliorează supravieţuirea la pacianţii cu 
hipertensiune porto-pulmonară.
Iloprost inhalator
Este un analog de prostaciclină, disponibil pentru admi-
nistrare inhalatoare. După o singură inhalare a Iloprostului se 
poate observa o reducere cu 10-20% a presiunii medii în artera 
pulmonară, cu o durată de 45-60 min. Această durată scurtă 
de acţiune necesită o dozare (de la 6 până la 12 dozări zilnice) 
pentru a obţine un efect persistent pe termen lung.
Antagonişti ai receptorilor de endotelină 1
Endotelina 1 (ET-1), peptid produs de celulele endoteliului 
vascular, se caracterizează prin proprietăţi vasoconstrictoare 
şi de proliferare a fibrelor musculare.
Bosentan
Este un antagonist activ al receptorilor ET-1 şi reprezintă 
prima moleculă din această clasă de medicamente. Bosentan a 
fost evaluat la pacienţii cu hipertensiune porto-pulmonară în 
studii randomizate, care au evidenţiat îmbunătăţirea capacită-
ţii de efort, a clasei funcţionale, a variabelelor hemodinamice 
şi ecocardiografice Doppler, precum şi rărirea episoadelor de 
agravare clinică.
Ambrisertan
Este antagonist selectiv al receptorilor ET-1 cu adminis-
trare orală. A fost evaluat într-un studiu, pe 64 pacienţi cu 
hipertensiune porto-pulmonară. Rezultatele preliminare au 
evidenţiat îmbunătăţirea capacităţii de efort şi a hemodina-
micii, similar cu rezultatele obţinute cu alţi antagonişti ai 
receptorilor de endotelină 1.
Inhibitori ai fosfodiesterazei-5
Sildenafil
Este inhibitor selectiv al fosfodiesterazei (PDE)-GMP tip 
5, cu administrare orală. Creşterea acestui nucleotid induce 
relaxare şi efecte antiproliferative asupra celulelor musculaturii 
netede vasculare. PDE-5 se găseşte selectiv, în cantităţi crescu-
te, în circulaţia pulmonară. Astfel, este posibil ca Sildenafilul 
să aibă efect preponderent asupra vascularizaţiei pulmonare. 
Medicamentul administrat în doze între 25-75 mg, de trei ori 
pe zi, pare să îmbunătăţească capacitatea de efort şi parametrii 
hemodinamicii pulmonare, după 6 săptămâni de tratament.
Terapia combinată
Este o opţiune atractivă, ce se adresează multiplelor 
mecanisme fiziopatologice prezente în hipertensiunea 
porto-pulmonară. Terapia combinată se poate efectua prin 
iniţierea simultană a tratamentului cu două sau mai multe 
medicamente, dacă tratamentul iniţial nu este considerat 
suficient. Nu se cunoaşte încă care dintre aceste strategii este 
alegerea cea mai bună.
Concluzii
Sindromul hepato-pulmonar trebuie luat în calcul la 
orice pacient cu boală hepatică cronică şi/sau hipertensiune 
portală la care se constată hipoxemie arterială semnificativă, 
care nu are substrat restrictiv şi afecţiuni cardio-pulmonare 
concomitente. În prezent, criteriile de diagnostic în sindro-
mul hepato-pulmonar sunt standardizate, iar diagnosticul 
paraclinic, odată cu suspiciunea clinică, este accesibil. Hi-
pertensiunea porto-pulmonară, deşi se întâlneşte mai rar, 
deasemenea necesită a fi corijată medicamentos, îndeosebi 
în cazurile avansate.
În tratamentul sindromului hepato-pulmonar, cât şi a 
hipertensiunii porto-pulmonare, singura metodă care s-a de-
monstrat în mod cert a fi eficientă este transplantul hepatic.
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